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 ・論文内容要旨
 泌尿器科領域における悪性腫瘍のうちで∫膀胱癌は他の癌腫に比較して,最も頻度が高い疾患
 である。従来より,膀胱癌患者の予後を規定する因子としては,病理組織学的悪性度,浸潤度な
 どの腫瘍側からみた分類がもちいられてきた。一方,近年の腫瘍免疫学の発展にともなって,一
 般に担癌生体の免疫能が低下している事実や,免疫不全状態にある患者に悪性腫瘍の発生が多い
 ことなどが報告され,腫瘍の発育,増殖と担癌生体のもつ細胞性免疫能との間に深い関係璽ある
 ことが次第に明らかにされてきたが,膀胱癌に関して免疫学的検討を加えた報告は比較的少ない。
 'そこで私は,膀胱癌患者における細胞性免疫能を調べる目的で,遅延型皮膚過敏反応の1つで
 ある2-4dinitr㏄hlorobenzene(以下DNGB)反応をもちいて,良性疾患患者と正常人あ
 わせて42名,原発性膀胱癌患者の55名,長期間追跡調査中の膀胱癌患者7名の,計104名に本
 検査方法を施行し,同時にツベルクリン(以下PPD)皮内反応を行なって,癌の浸潤度,悪性
 度,発育・性状および癌患者の予後との関係について検討した。
 なお,膀胱癌患者は男性46名および女性9名で,その年令分布は35才から84才(平均年令
 63才)までにわたっており,主として50～79才の症例が多数をしめていた。また初発例が45
 名,再発例が10名であり,病狸組織学的には移行上皮癌52例および扁平上皮癌が3例であった。
 DNC.B反応の施行方法および判定方法は,まず感作テストとして使用直前に作成した1%お
 よびα1%のDNCBエタノール溶液OD25認を,Patchテスト用絆創膏のガーゼ上に摘下した
 のち,被験者の上腕屈側をア考トン溶液で充分に清拭後これを貼付し,48時間後に除去して,
 感作の成立したことを確認した。惹起テストとしては14日後に被験者の反対側上腕屈側に,'前
 回と同様の操作でα1%DNOBエタノール溶液を0.025雇滴下したPatchテスト用絆創膏を貼
 付し48時間後に除去して貼付部位の発赤,腫脹,浮腫参どの表皮の変化を観察して,紅斑+浮
 腫以上の表皮の変化をしめす場合を陽性と判定した。またPPD皮内反応の施行方法および判定.
 方法は,一般診断用精製ツベルクリン溶液をもちいて,α05μg(α1認)を被験者の前腕屈側の
 皮内に浅く注射し,48時間後の発赤の長径を測定して,発赤の長径が10πη以上の場合を陽性と
 判定した。
 1)DNGB反応の対照群に歩ける成績では,・30才以上59才までの15例は100拓の陽性率
 をしめし,60才以上では73拓(11/15)をしめ全体としての陽性率は87%であった。
 一方膀胱腫瘍群の年令別陽性率は,59才以上で68%(11/22)であり,60才以上になる
 と30%(10/33)のみで全体として腫瘍群の陽性率は45%をしめ,対照群に比較して有
 意に陽性率の低下がみられ(P<0.001),特に再発例では10例中2例(20%)のみ陽性
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 であ'つた。この成績は,加令因チのみではなく担癌生体の免疫能の低下を充分に示唆するも
 のと考えられる。
 2)治療法別にDNCB反応をみると,経尿道的腫瘍切除術群や膀胱部分切除術群などの膀胱
 保存例では陽性率が高く,膀胱全摘除術例では低かった。特に手術不能例では全例が陰性で
 あり,この結果から術前にDNOB反応を施行することは,手術方針を決定する場合に重要
 な補助診断となり得るものと考えられた。
 3)病理組織学的悪性度,浸潤度とDNCB反応との関係では,(]radeI,nおよび皿では
 それぞれの陽性率に有意差は認められず,全体で52%(24/46)であるが,GradeIVで
 は11%(1/9)のみ陽性であった.(1)く0.05)。また腫瘍浸潤度との関係ではLow8t-
 age群での陽性率は63%(工9/30)であるのに対して,11igh8tage群ではわずか7%
 (1/15)にとどまっており画餅の間には統計学的有意差が認められた(P<0.001)・逆にD
 NGB反応陽性例の95%(19/20ジはLowStagcであり,DNCB反応と浸潤度はよく平'
 行していた6
 4)腫瘍の発育,性状とDNCB反応の関係では2㎝以上の人きな腫瘍および多発例の成績は,
 陰性率が68%と高く(P<0、05),免疫能の低下と腫瘍の増人・多発性との問に密接な関係
 があるものと考えられた。
 5)PPD皮内反応では,LowStage群での陽性率は91拓(20/22)であるが,High.S-
 t駅e群では60%(6/10)となり,HighStage群で陰性傾向をしめしている。しかし両者
 の問に統計学的有意差は認められず,癌患者の免疫能を判定する上でPPD皮内反応は若干
 確実性に欠けるものと考えられた。
 6)予後について検討すると,DNGB反応陽性群では11例中死亡1例(9%)のみであった
 が,陰性群では21例中癌死8例(38%).,癌lf∫発1例を認め,かつ癌死8例r1』6例が6カ
 月以内に死亡した。また術後2年から10年にわたる追跡調査中で腫瘍再発がみられない7
 症例中6例(86%)が,DNGB反応にて陽性をしめした。すなわち,膀胱癌患者の予後や
 再発を推測する場合にも,DNCB反応はきわめて有かな手段となり得るものと考えられた。
 以上より,膀胱癌の浸潤,腫瘍の発育・性状および患者の予後に対して宿主側因チである免疫
 能が密接な関係を有していることが判明し,DNCB反応は膀胱癌患者の細胞性免疫能を判定す
 る上で,1つの重要な検査法と考えられた。
 r333一.
 審査結果の要旨
 近年膀胱癌は増加の傾向にあり・また尿路系悪性腫瘍のうちではその発生頻度が最も高い疾患
 である。今日まで,膀胱癌患者の予後を左右する因子として,腫瘍側因子である病理組織学的悪
 性度,浸潤度についての研究は数多く認められるが,これを担癌生体側すなわち宿主側因子であ
 る免疫能から検討を加えた報告はきわめて少ない。
 そこで著者はこの点に着目し,遅延型皮膚過敏反応の1っであるDNCB皮膚反応をもちいて,
 膀胱癌の病理組織学的悪性度,浸潤度,腫瘍の発育・性状および患者の予後と,それら皮膚反応
 との関連性について臨床的に興味ある成績をしめしている。すなわち,健常者,泌尿器科的良性
 疾患患者42名を対照群とし,また膀胱癌患者62名の計104名に本検査法を行なった。対照
 群に比して腫瘍群で有意にDNCB皮膚反応の陽性率の低下が認められる事実を年令別に検討し,
 さらに再発群では初発群と比較して有意に皮膚反応の陽性率が低下していると述べている。また腫
 瘍と悪性度との関係では・GradeLn,皿の間には有意差を認めないが,GradeNでの陰性例が
 有意に多いこと,浸潤度との間係ではHighStage群,すなわち腫瘍の浸潤が強い程DNCB反応
 の陽性率が低下し,両者の関係が良く平行している事実を明らかにしている。逆にDNCB反応陽
 性例の95%(19/20)がLowStageであり,このことは術前の治療方針を決定する上で重要
 な補助診断になるものであろう。さらに著者は,腫瘍の発育・性状と皮膚反応との関係について
 も検討し,2㎝以上の大きな腫瘍および多発例では陰性例が60%と高く2㎝以下の腫瘍群と比
 較して統計学的有意差のあることを示しているが,本成績は,腫瘍の発育・増殖と免疫能との間
 に密接な関係のあることを示唆するものであり,甚だ興味深いものと思われる。ついで著者は患
 者の予後との関連について言及し,DNCB反応陽性群では11例中死亡1例(9%)であったが
 陰性群では21例中癌死8例(38%),癌再発1例を認めかつ癌死8例中6例が6カ月以内に
 死亡していることから,DNCB反応陽性例の予後が良いことを述べており,膀胱癌患者の予後を
 推測する場合にもDNCB反応がきわめて有力な手段になり得ることを述べている。
 以上の検索結果より,膀胱癌の浸潤,腫瘍の発育・性状および患者の予後に関して,宿主側因
 子である免疫能が密接な関係を有していることを明らかにし,さらにDNCB反応が膀胱癌患者の
 細胞性免疫能を判定する上で,1つの重要な指標となり得ることを示した本研究の結果は,今後
 の膀胱癌の治療をすすめていく上で極めて重要であり,臨床上高く評価されるべきものと思われ
 る。ゆえに本論文は学位を授与すべき価値を有するものと判定された。
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